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(57) Zusammenfassung 
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Neue Dihydropyridine 
Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft neue Dihydropyridine, Verfahren zu ihrer Herstellung, 
ihre Verwendung und sie enthaltende Arzneimittel . Die erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen werden in der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von Arzneimit- 
teln eingesetzt. 

Bekannter technischer Hintergrund 

Es ist bekannt, daB bestimmte, auf verschiedene Weise substituierte Dihydropy- 
ridine pharmakologisch nutzliche Eigenschaften aufweisen. Im Zusammenhang mit 
der vorliegenden Erfindung seien insbesondere die europaischen Patentanmel dun- 
gen EP-A-138 505, EP-A-242 829 und EP-A-314 038 erwahnt, in denen 1,4-Dihydro- 
pyridine offenbart sind, die in 1-Position unsubstituiert sind. In der europa- 
ischen Patentanmel dung EP-A-197 488 werden antihypertensiv und cardiovascular 
wirksame 1,4-Dihydropyridine beschrieben, die in 1-Position unsubstituiert oder 
auf ganz bestimmte Weise substituiert sein kdnnen. Oberraschenderweise wurde 
nun gefunden, daB die unten naher beschriebenen neuen Verbindungen besonders 
interessante pharmakologische Eigenschaften aufweisen, durch die sie sich von 
den Verbindungen des Standes der Technik in vortei lhafter Weise unterscheiden. 

Beschreibung der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind neue Dihydropyridine der Formel I 



Rl 1-6C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-2-4C-alkyl oder Aryl-l-4C-alkyl bedeutet, 
R2 Wasserstoff, 1-6C-Alkyl oder gemeinsam mit R3 2-3C-Alkylen bedeutet, 
R3 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 3-5C-Alkoxyalkyl , 3-5C-Alkoxyalkoxy oder gemein- 
sam mit R2 2-3C-Alkylen bedeutet, 




(I) 



worin 
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R4 durch R41 und R42 substituiertes Phenyl bedeutet, 

R41 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Trif luormethyl , 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, 
l-4C-Alkoxycarbonyl , 2-5C-Acyl , Amino oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamino 
bedeutet, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Trif luormethyl , 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, 
1-4C-A1 koxycarbonyl , 2-5C-Acyl , Amino oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamino 
bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-6C-Alkyl bedeuten, 

El Sauerstoff (0), Methylen (CH 2 ) oder Imino (NH) bedeutet, 

E2 geradkettiges oder verzweigtes 1-5C-Alkylen, die Gruppierung 

-(CH 2 ) -E-(CH 2 ) - oder die Gruppierung -A1-0-A2- bedeutet, 
E Vinylen (-CH=CH-) oder Ethinylen (-C=C-) bedeutet, 
m die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
n die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
Al 2-4C-Alkylen bedeutet, 

A2 2-4C-Alkylen oder 2C-Alkylenoxy-2C-alkylen bedeutet, 
R5a und R5b gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 

-□ 

darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C ( R7 ) R8-CH 2 -CH 2 -, 

-CH 2 -CH 2 -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CHR10- bedeutet, 
R7 Wasserstoff (H) oder Aryl und 
R8 Aryl bedeutet, 

oder 

R7 und R8 gemeinsam Diarylmethylen bedeuten, 
R9 Diaryl-l-4C-alkyl bedeutet und 
RIO Aryl-l-4C-alkyl bedeutet, 
wobei 

Aryl fur einen Ring der Formel 
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steht, worin Rll und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung 
Wasserstoff (H) , 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl 
oder gemeinsam Methyl endioxy haben, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

1-6C-Alkyl ist geradkettig oder verzweigt und bedeutet beispielsweise einen 
Hexyl-, Neopentyl-, Isopentyl-, Butyl-, i -Butyl-, sec. -Butyl-, t-Butyl-, Pro- 
pyl-, Isopropyl- oder insbesondere Ethyl- oder Methyl rest. 

1.4C-A1 kyl ist geradkettig oder verzweigt und bedeutet beispielsweise einen 
Butyl-, i-Butyl-, sec. -Butyl-, t-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- oder ins- 
besondere Methyl rest. 

l-4C-Alkoxy enthalt neben dem Sauerstoffatom einen der vorstehend genannten 

1- 4C-A1 kyl reste. Bevorzugt sind der Methoxy- und der Ethoxyrest. 

U4C-Alkoxy-2-4C-alkyl steht fur einen Butyl-, Propyl- oder insbesondere Ethyl- 
rest, der durch einen der vorstehend genannten l-4C-Alkoxyreste substituiert 
ist. Bevorzugt ist der Methoxyethylrest. 

Aryl-l-4C-alkyl steht fur 1-4C-A1 kyl » das durch Aryl substituiert ist. Als bei- 
spielhafte Aryl -l-4C-al kyl reste seien genannt die Reste: 4-Methyl benzyl , 4-Me- 
thoxybenzyl, 4-Chlorbenzyl , 1-Phenethyl, 2-Phenyl ethyl , 3-Phenyl propyl , 
3-Chlorbenzyl, 2,5-Dimethylbenzyl , 4-Fluorbenzyl , 3-Methyl benzyl und insbeson- 
dere Benzyl . 

2- 3C-Alkylen ist Ethylen oder Propylen, so daB R2 und R3, wenn sie gemeinsam 
diese. Bedeutung haben, zusammen mit der Carbonylgruppe einen an den Dihydropy- 
ridinring ankondensierten 5- oder 6-Ring bilden. 

3- 5C-Alkoxyalkyl steht beispielsweise fur einen Methoxyethyl-, Ethoxyethyl-, 
Propoxyethyl - oder Ethoxymethylrest. 



PCT/EP90/02236 



WO 91/09846 



-4- 



PCT/EP90/02236 



3-5C-Alkoxyalkoxy steht beispielsweise f ur einen Methoxyethoxy-, Ethoxyethoxy- 
oder Propoxyethoxyrest. 

Halogen im Sinne der Erfindung bedeutet Brom, Fluor und insbesondere Chlor. 

Ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy ist beispielsweise 
1,1,2,2-Tetrafluorethoxy, Trifluormethoxy, 2,2,2-Trifluorethoxy oder insbeson- 
dere Difluormethoxy. 

1- 4C-Alkoxycarbonyl enthalt neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend ge- 
nannten l-4C-Alkoxyreste. 

2- 5C-Acyl enthalt neben der Carbonylgruppe einen der vorstehend genannten 

1- 4C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Acetyl rest. 

Mono- oder Di-l-4C-alkyl amino enthalt neben dem Stickstoffatom einen oder zwei 
der vorstehend genannten 1-4C-A1 kylreste. Bevorzugt ist Di-l-4C-alkylamino, und 
hier insbesondere Dimethyl-, Diethyl- oder Di isopropylamino. 

Geradkettiges oder verzweigtes 1-5C-Alkylen ist beispielsweise Methyl en 
(-CH Z -), Ethylen (-CH 2 -CH 2 -). Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , Tetramethyl en 
(-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -), 1,2-Dimethylethylen [-CH(CH 3 )-CH(CH 3 )-] , 1,1-Dimethyl ethy- 
len [-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -] f 1,1-Dimethylpropylen [-C(CH 3 ) 2 -CH 2 -CH 2 -] , 2,2-Dimethyl- 
ethylen [-CH 2 -C(CH 3 ) 2 -] , Isopropyliden [-C(CH 3 ) 2 -] und 1 -Methyl ethyl en 
[-CH(CH 3 )-CH 2 -]. 

2- 4C-Alkylen steht fur Ethylen (-CH 2 -CH 2 -), Trimethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -) und Te- 
tramethylen (-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -) , wobei Ethylen bevorzugt ist. 

2C-Alkylenoxy-2C-alkylen steht fiir Ethylen, das durch Ethyl enoxy substituiert 
ist (-CH 2 -CH 2 -0-CH 2 -CH 2 -). 

Aryl steht fiir durch Rll und R12 substituiertes Phenyl. Als beispielhafte Aryl- 
reste seien genannt die Reste: Phenyl, 4-Methoxyphenyl , 4-Chlorphenyl , 4-Me- 
thylphenyl, 4-Fluorphenyl , 3-Fluorphenyl , 3-Chlorphenyl , 2-Chlorphenyl , 3-Meth- 
oxyphenyl, 2-Methoxyphenyl , 2-Ethoxyphenyl , 2 -Methyl phenyl , 3-Chlor-4-methyl- 
phenyl, 3,4-Dichlorphenyl , 3,6-Dichlorphenyl , 2,4-Dimethyl phenyl , 2,6-Dimethyl- 
phenyl K 3, 4-Di methyl phenyl , 3,4-Methylendioxyphenyl , 2-Trifluormethyl phenyl und 

3- Tri f 1 uormethy 1 phenyl . 
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Diaryl-l-4C-alkyl ist 1-4C-Alkyl, das durch zwei Arylreste substituiert ist. 
Diaryl -l-4C-al kyl ist insbesondere Diphenylmethyl (Benzhydryl ) , oder substitu- 
iertes Benzhydryl, wie z.B. 4,4' -Difluorbenzhydryl , 4,4' -Dimethyl benzhydryl , 
4,4'-Dimethoxybenzhydryl oder 4,4'Dichlorbenzhydryl . 

Als Salze konmien alle Salze mit Sauren in Betracht. Besonders erwahnt seien die 
pharmakologisch vertraglichen Salze der in der pharmazeutischen Industrie iib- 
licherweise verwendeten anorganischen und organischen Sauren- Pharmakologisch 
unvertragliche Salze, die beispielsweise bei der Herstellung der erfindungsge- 
maBen Verbindungen im industriel len MaBstab als Verfahrensprodukte zunachst an- 
fallen konnen, werden durch dem Fachmann bekannte Verfahren in pharmakologisch 
vertragliche Salze ubergefiihrt. Als solche eignen sich beispielsweise wasser- 
losliche und wasserunlosl iche Saureadditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydro- 
bromid, Hydroiodid, Phosphat, Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benz- 
oat, Hibenzat, Fendizoat, Butyrat, Sulfosalicylat, Maleat, Laurat, Malat, Fuma- 
rat, Succinat, Oxalat, Tartrat, Amsonat, Metembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hy- 
droxy-3-naphthoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Mesilat. 

Die Verbindungen der Formel I besitzen in 4-Position im Dihydropyridinring ein 
Chiralitatszentrum. Gegebenenfalls, je nach Art der Substituenten Rl, R2, R3, 
R4, R5a, R5b, R6, El und E2, konnen noch weitere Chiralitatszentren vorliegen. 
Die Erfindung umfaBt alle Enantiomeren und gegebenenfalls Diastereomeren sowie 
deren Gemische. Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind die optisch reinen, 
in 4-Position konfigurativ einheitlichen Verbindungen der Formel I. 

Hervorzuhebender Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I, worin 

Rl 1-6C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy-2-4C-alkyl bedeutet, 
R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R3 l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R4 durch R41 und R42 substi tuiertes Phenyl bedeutet, 

R41 Wasserstoff, Chi or oder Nitro bedeutet, 

R42 Wasserstoff oder Chlor bedeutet, 

R6 1-4C-Alkyl bedeutet, 

El Sauerstoff bedeutet, 

E2 Ethyl en oder Propyl en bedeutet, 

R5a und R5b gemeinsam und unter EinschluB des St ickstoff atoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 
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darstellen, worin 
A -CH 2 ^H 2 -C(R7)R8-CH 2 -CH 2 -, 

-CH 2 -CH 2 -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CHR10- bedeutet, 
R7 Wasserstoff oder Phenyl und 
R8 Phenyl bedeutet, oder 
R7 und R8 gemeinsam Di phenyl methyl en bedeuten, 
R9 Diphenylmethyl (Benzhydryl) und 
RIO Benzyl oder 4-Chlorbenzyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 



Bevorzugter Gegenstand der Erfindung sind Verbindungen der Formel I, worin 

Rl 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R4 3-Nitrophenyl bedeutet, 

R6 1-4C-Alkyl bedeutet, 

El Sauerstoff bedeutet, 

E2 Ethyl en oder Propyl en bedeutet 

R5a und R5b gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 



— N 



L 



darstellen, worin 
A -CH 2 ^H 2 -C(R7)R8-CH 2 -CH 2 - bedeutet, 
R7 Phenyl und 
R8 Phenyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 



Beispielhafte ausgewahlte erf indungsgemaBe Verbindungen der Formel I sind mit 
ihren jeweiligen Substituentenbedeutungen in der folgenden Tabelle I wiederge- 
geben: 
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Tabelle I 
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Fortsetzung Tabelle I 
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Fortsetzung Tabelle I 
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Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung der Verbin- 
dungen der Forrael I, und ihrer Salze. Das Verfahren ist -dadurch gekennzeichnet, 
daB man Verbindungen der Forme! II 



R4 

0 I 0 



R3 



4 




R5a 



-E2-N 



R5b 



(II) 



mit Verbindungen der Forme! Ill 



X - Rl 



(HI) 



N-alkyliert, 



oder Verbindungen der Forme! IV 



R4 

0 I 0 
R3-t A H-E1-E2-Y 




(IV) 



mit Aminen der Fonnel V 

R5a 

H-N^ (V) 
R5b 

umsetzt und gewiinschtenfalls anschlieBend erhaltene freie Verbindungen in ihre 
Salze oder erhaltene Salze in die freien Verbindungen uberfuhrt, wobei Rl, R2, 
R3, R4, R5a, R5b, R6, El und E2 die oben angegebenen Bedeutungen haben und X 
und Y geeignete Abgangsgruppen darstellen. 
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Die N-Alkylierung wird in einer dem Fachmann an sich vertrauten Weise, bevor- 
zugt in Gegenwart geeigneter Basen oder nach vorheriger Deprotonierung der Ver- 
bindungen II durchgefuhrt. 

Als Deprotonierungsmittel kommen vor allem solche Agenzien in Frage, fur die 
die Aciditat des Protons am Stickstoff groB genug ist, urn eine Anionbildung zu 
erzielen. Neben metal lorganischen Verbindungen, wie z.B. Butyl lithium, seien 
vorzugsweise Metal 1 hydride, insbesondere das Natriumhydrid erwahnt. 

Die Abgangsgruppe X der Verbindungen III ist eine Gruppe, die bei der Umsetzung 
von X - Rl nrit dem deprotonierten II leicht abgespalten wird, bei spiel sweise 
ein Halogenatom, wie Chi or, Brom oder Jod, oder die Alkylsulfatgruppe. 

Die Deprotonierung und anschlieBende N-Alkylierung wird in inerten, wasserfrei- 
en losungsmitteln vorgenommen, wie si e fur das Arbeiten mit starken Deprotonie- 
rungsmitteln geeignet sind. Bei spiel sweise seien offenkettige oder cyclische 
Ether, wie Diethyl ether, Dioxan oder Tetrahydrofuran genannt. Die Umsetzung er- 
folgt bevorzugt unter schonenden Reaktionsbedingungen bei Temperaturen urn oder 
unter 0 C. 

Die Dihydropyridine der Formel II sind z.B. aus den Patentanmeldungen 

EP-A-176 956, EP-A-138 505. EP-A-242 829, EP-A-314 038 oder DE-OS 36 27 742 be- 

kannt bzw. sie konnen auf analoge Weise hergestellt werden. 

Die Umsetzung der Verbindungen IV und V erfolgt in einer Weise, wie sie fur die 
Herstellung von tertiaren Aminen bekannt ist. Je nach Art der Abgangsgruppe Y, 
die vorzugsweise ein Halogenatom, insbesondere ein Chlor- oder Bromatom ist, 
kann die Reaktion gewiinschtenfalls in Gegenwart einer Base (z.B. eines anorga- 
nischen Carbonates, wie Kaliumcarbonat) oder unter Einsetzung eines Uberschus- 
ses an Amin V durchgefuhrt werden. Die Umsetzung der Verbindungen IV und V er- 
folgt im ubrigen in einer Weise, wie sie dem Fachmann an sich bekannt ist und 
wie sie bei spiel sweise in den europaischen Patentanmeldungen EP-A-242 829 oder 
EP-A-314 038 beschrieben ist. 

Zu den Verbindungen der Formel IV gelangt man bei spiel sweise durch Hantz'sche 
1,4-Dihydropyridinsynthese, wie sie z.B. in der DE-OS-37 09 796 beschrieben 
ist. 
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Wenn optisch reine, in 4-Position konfigurativ einheitliche Verbindungen der 
Forme 1 I die gewunschten Endprodukte sind, so gelangt man zu den erforderlichen 
Zwischenverbindungen II bzw. IV in einer dem Fachmann an, sich vertrauten Weise, 
wie dies beispielsweise in der europaischen Patentanmeldung EP-A-287 828 be- 
schrieben ist. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung naher, ohne sie einzuschranken. 
Die in den Bei spiel en namentlich aufgefuhrten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I sowie die Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter Gegenstand der Er- 
findung. Schmp. bedeutet Schmelzpunkt, fur Stunde(n) wird die Abkurzung h und 
fur Minuten die Abkurzung Min. verwendet. Zers. steht fur Zersetzung. Unter 
"Ether" wird Diethyl ether verstanden. 
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B E I S P I E L E 

Endprodukte 

1. (-) -1,4-Dihydro-l, 2,6-tri methyl -4(R)-(3-ni trophenyl )pyri din-3,5-di carbon- 
saure-3-methy1-5-[3-(4 > 4-diphenyl-l-piperidiny1)propyT]-ester-hydroch1orid 

5 g (-)-i,4-Dihydro-2,6-dimethy1-4(R)-(3-nitrophenyl)pyridin-3,5-dicarbonsaure- 
3-methyl-5-[3-(4,4-diphenyl-l-piperidinyl)propyl]ester-hydroch1orid werden in 
40 ml absol litem Di methyl formamid gelost und unter Eiskiihlung zu einer Suspen- 
sion von 0,7 g Natriumhydrid (80 %ige Dispersion in Mineralol) in 10 ml absolu- 
tem Di methyl formamid zugetropft. Die Mischung wird 20 Min. bei Raumtemperatur 
geriihrt, dann werden 4,4 ml Dimethyl sul fat zugetropft und weitere 3 h geriihrt. 
Das Losungsmittel wird im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand zwischen Diethyl - 
ether und Wasser verteilt, die organische Phase mit Wasser neutral gewaschen 
und nach Trocknen iiber Magnesiumsulfat eingeengt. Der Ruckstand wird iiber eine 
Kieselgelsaule mit Dichlormethan/Ethanol (95:5) als FlieBmittel chromatogra- 
fiert. Die chromatografisch einheitlichen Fraktionen werden vereinigt und dann 
zur Trockene eingeengt. Der Ruckstand wird in 30 ml Dichlormethan gelost, die 
Losung mit 2 ml etherischer Chlorwasserstofflosung versetzt und wieder im Vaku- 
um zur Trockene eingedampft. Der zuriickbleibende erstarrte Schaum wird mit 
Ether verrieben, abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Hochvakuum bei 70 C ge- 
trocknet. Han erhalt 2,3 g der Titel verbindung vom Schmp. ab 125 C (Zers.) und 
[a]^ 2 = - 6,0° (c = 1, Methanol). 

2. (+)-l,4-Dihydro-l, 2, 6-trimethyl-4(S)-(3-ni trophenyl )pyridin-3,5-di carbon- 
saure-3-methyl -5- [3- (4 , 4-di phenyl -1 -pi peri di nyl ) propyl ] -ester-hydrochl ori d 

22 o 

Die Titel verbindung mit [a]^ = + 6,0 (c = 1, Methanol) wird analog Bei- 
spiel 1 erhalten, wenn als Ausgangssubstanz (+)-l,4-Dihydro-2,6-dimethyl-4(S)- 
(3-ni trophenyl )pyridin-3,5-dicarbonsaure-3-methyl -5- [3-(4,4-diphenyl-l-pi peri - 
dinyl ) propyl] -ester-hydrochl ori d eingesetzt wird. 

3. (-)-l-Ethyl-l,4-dihydro-2,6-dimethyl-4(R)-(3-nitrophenyl)pyridin-3,5-di- 
carbonsaure-3-methyl -5- [3- (4,4-di phenyl -1-pi peri di nyl )propyl] ester 

22 o 

Die Titel verbindung mit [o] d = - 11,0 (c-1, Chloroform) vom Schmp. 
102-104.°C (Zers.) wird analog Beispiel 1 erhalten, wenn fur die Alkylierung Di- 
ethyl sul fat statt Dimethyl sul fat verwendet wird und die freie Base aus Diiso- 
propyl ether kristallisiert wird. 
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4. (^)-l-Ethy1-l > 4-dihydro-2 > 6-dimethyT-4-(S)-(3-nitrophenyl)pyridin-3,5-di- 
carbonsaure-3-methy1-5-[3-(4 > 4-dipheny1-l-piperidiny1)propy13 -ester 

Die Herstellung erfolgt wie^n den Bei spiel en 1 und 3 beschrieben. Man erhalt 
die Titelverbindung mit [a] Q = + 11,0 (c=l, Chloroform) vom Schmp. 
103-104° (Zers.). 

5- (-) -1,4-Dihydro-l ,2,6-tri methyl -4-(R)-(3-ni trophenyl) pyridin-3 ,5-dicarbon- 
saure-3-ethyl -5- [3- (4,4-di phenyl -1-pi peri dinyl) propyl ] -ester-hydrochlorid 

6,9 g l,4-Dihydro-l,2,6-trimethyl -4- (R)-(3-ni trophenyl) -pyridin-3, 5-dicarbon- 
saure-3-(3-brompropyl)-5-ethyl ester, 4,9 g 4,4-Diphenylpiperidin-hydrochlorid 
und 5,4 g Kaliumcarbonat werden in 100 ml wasserfreiem Dimethylformamid unter 
Ruhren 5,5 h auf 100 C erhitzt. Das Losungsmittel wird abdestilliert (Vakuum) 
und der Riickstand wird in Ether/Wasser aufgenommen. Die organische Phase wird 
mit Wasser gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und wieder eingeengt. Der 
Ruckstand wird fiber eine Kieselgelsaule mit Dichlormethan/Ethanol (95:5) als 
FlieBmittel chromatografiert. Die chromatografisch einheitlichen Fraktionen 
werden vereinigt und zur Trockene eingeengt, Der Ruckstand wird in Dichlorme- 
than gelost, mit 2 ml etherischer Chlorwasserstofflosung versetzt und wieder 
eingeengt ♦ Der zurfickbleibende erstarrte Schaum wird mit Ether verrieben, abge- 
saugt, mit Ether gewaschen und im Hochvakuum bei 60 C getrocknet. Man erhalt 
6,1 g der Titelverbindung vom Schmp. 113-117 C (Zers.) und [a] = - 12,7° 
(c=l, Methanol). D 

6. (+) -1,4-Dihydro-l, 2, 6-tri methyl -4-(S)-(3-ni trophenyl) -pyridin-3 ,5-dicar- 
bonsaure-3-ethyl -5- [3- (4 , 4-di phenyl -1-pi peri di nyl ) propyl ] -ester-hydrochl o- 
rid 

Die Titelverbindung wird analog Bei spiel 5 erhalten, wenn man als Ausgangssub- 
stanz l,4-Dihydro-l,2,6-trimethyl-4-(S)-(3-nitrophenyl)pyridin-3 f 5-dicarbonsau- 
re-3-(3-brompropyl)-5-ethyl ester einsetzt; sie zeigt einen Schmp. von 114-117 C 
und [«] = + 12,8°C (c=l, Methanol). 
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Ausgangs verbi ndungen 

A. l^-Dihydro-l^^-trimethyl-A-C^-Ca-nitrophenyUpyridin-S^-dicarbonsau- 
re-3-(3-brompropyl)-5-ethyl ester 

13 g l,4-Dihydro-l,2 > 6-trimethy1-4-(S)-(3-nitrophenyl)pyridin-3 f 5-dicarbonsau- 
re-3-ethylester-Cinchoninsalz werden in Dichlormethan geldst und mit Wasser 
versetzt. Unter kraftigem Riihren wird durch Zugabe von 2N Salzsaurelosung pH 2 
eingestellt. Nach Phasentrennung wird die organische Phase solange mit 0.01N 
Salzsaurelosung gewaschen, bis kein Cinchonin mehr nachweisbar ist. Nach Trock- 
nen iiber Natriumsulfat wird eingeengt und der Ruckstand (7,2 g) in 300 ml Ace- 
ton gelost. Es werden 5,5 g gepulvertes Kaliumcarbonat, 0,5 g [18]Krone-6 und 
27 ml 1,3-Dibrompropan zugegeben; dann wird bei Raumtemperatur 18 h geruhrt. Es 
wird abgesaugt, das Filtrat eingeengt und der Ruckstand im Hochvakuum bis zur 
Gewichtskonstanz getrocknet. Man erhalt 7,5 g der Titel verbi ndung als 
hellgelbes 01 . 

B. l,4-Dihydro-l > 2,6-trimethyl-4-(S)-(3-nitrophenyl)pyridin-3 > 5-dicarbonsau- 
re-3- (3-brompropy 1 ) -5-ethy 1 ester 

Die Titel verbi ndung wird analog Bei spiel A erhalten, wenn man als Ausgangsver- 
bi ndung l,4-Dihydro-l t 2,6-trimethyl-4-(R)-(3-nitrophenyl)pyridin-3,5-dicarbon- 

saure-3-ethylester-Cinchonidinsalz einsetzt. 

C. l,4-Dihydro-l,2,6-trimethy1-4-(R)-(3-nitrophenyl)pyridin-3 > 5-dicarbonsau- 
re-3-ethylester-Cinchonidinsalz 

41,8 g (±)-l,4-Dihydro-l,2,6-trimethyl-4-(3-nitrophenyl)pyridin-3,5-dicar- 
bonsaure-3-ethylester und 34,2 g Cinchonidin werden in 750 ml siedendem Ethanol 
klar gelost und die Losung langsam abgekuhlt. Nach 24 h wird das auskristalli- 
sierte Salz abgesaugt (Filtrat fur D) und noch zweimal aus Ethanol umkristalli- 
siert und dann im Vakuum iiber Calciumchlorid getrocknet. Man erhalt 17,1 g der 
Titel verbi ndung, die aus dem Salz freigesetzte Saure zeigt einen Drehwert 
[o] Z2 = + 130, 4°C (c=l, Chloroform). 
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D- 1 , 4-Di hydro-1 ,2, 6-tri methyl -4- (S) - (3-ni trophenyl ) pyri di n-3 , 5-di carbonsau- 
re-3-ethy 1 ester-Ci nchoni nsal z 

Das erste Filtrat aus Bei spiel C wird zur Trockene eingeengt und der Riickstand 
in Dichlormethan gelost. Nach Zugabe von Wasser wird mit 2N Salzsaurelosung ein 
pH von 2 eingestellt. Die organische Phase wird abgetrennt und dann solange mit 
0.01N Salzsaurelosung gewaschen bis kein Cinchonidin mehr nachweisbar ist. Nach 
Trocknen iiber Natriumsulfat wird eingeengt und der Riickstand (20 g) zusammen 
mit 16,3 g Cinchonin in siedendem Ethanol gelost. Nach Abkuhlen und zweitagigem 
Stehen wird das auskristallisierte Salz abgesaugt und noch zweimal aus Ethanol 
umkristallisiert. Nach Trocknen im Vakuum erhalt man 7,6 g der Titelverbindung; 
die aus dem Salz freigesetzte Saure zeigt einen Drehwert [o] = - 127,1 C 
(c=l, Chloroform) . 

E. (±)-l, 4-Di hydro-1, 2, 6-tri methyl -4-(3-ni trophenyl )pyridi n-3 ,5-di carbon- 
saure-3-ethyl ester 

25,7 g 3-Methyl ami no-crotonsaureethyl ester und 51,7 g 2-(3-Nitrobenzyliden)- 

o 

acetessigsaure-2-cyanethyl ester werden in 180 ml Essigsaure 4 h bei 80 C ge- 
ruhrt. Die Essigsaure wird im Vakuum abdestilliert, der Ruckstand in Isopropyl- 
acetat gelost und die Losung mit Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewa- 
schen. Die organische Phase wird eingeengt, der Ruckstand in 500 ml Methanol 
gelost und dann 2 Aquivalente 2N Natriumhydroxidlosung zugegeben. Nach 20 h 
wird eingeengt, der Ruckstand in Wasser gelost; dann wird die Titelverbindung 
durch Zugabe von 2N Salzsaurelosung ausgefallt, abgesaugt, mit Wasser gewaschen 

und im Vakuum uber Caciumchlorid getrocknet. Man erhalt 45,3 g der Titelverbin- 

o 

dung vom Schmp* 106-108 C (Zers.) 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die Verbindungen der Formel I und ihre Salze besitzen wertvolle Eigenschaften, 
die sie gewerblich verwertbar machen. Sie stellen in erster Linie antineopla- 
stisch wirksame Agenzien mit interessanter cytostatischer Aktivitat dar. Sie 
konnen bei der Behandlung von Tumorerkrankungen eingesetzt werden, beispiels- 
weise zur Verringerung oder Verhinderung der Metastasenbi ldung und des Tumor- 
wachstums bei Saugern. Dabei konnen sie nicht nur in Kombination mit anderen 
Cytostatika zur Uberwindung der sogenannten 'drug resistance 1 oder 'multidrug 
resistance 1 eingesetzt werden. Vielmehr eignen sie sich aufgrund ihrer antineo 
plastischen Eigenschaften per se zur Behandlung selbst als therapieresi stent 
gel tender Tumoren. Ferner eignen sie sich aufgrund ihrer Resistenz-aufhebenden 
Wirkung auch zur Behandlung anderer Erkrankungen bei Saugern, bei denen eine 
primare oder sekundSre Resistenz gegenuber Chemotherapeuti ka besteht. 

In ihrer ausgezeichneten Wirksamkeit, die in einer selektiven, kontrollierten 
Proliferationshemraung zum Ausdruck kommt und die gepaart ist mit geringer Toxi 
zitat und dem Fehlen unerwunschter Nebenwirkungen, unterscheiden sich Verbin- 
dungen der Formel I und ihre Salze in uberraschender und vorteilhafter Weise 
von sol chen 1 ,4-Dihydropyridinen, deren Verwendung als Krebschemotherapeutika 
in der Literatur vorgeschlagen wird. Obwohl die Verbindungen der Formel I und 
ihre Salze nur eine geringe calciumkanal-blockierende Wirkung aufweisen, besit 
zen sie die ausgeprigte Fahigkeit, das Wachstum von Tumorzellen in vitro zu 
hemmen, woraus auf eine entsprechende in vivo-Wirkung geschlossen werden kann. 

Die geringe calciumkanal -blockierende Aktivitat von Verbindungen der Formel I 
kommt in dem vergleichsweise geringen EinfluB dieser Verbindungen auf das car- 
diovaskulSre System, z.B. auf den Blutdruck und die Herzf requenz, zum Ausdruck 
Diese schwache cardiovaskulSre Aktivitat von Verbindungen der Formel I und ih- 
ren Salzen gestattet ihren Einsatz in der Humanmedizin als potente Mittel zur 
Tumorwachstumshemmung und Verhinderung der Metastasenbi ldung, da sie in thera- 
peutisch wirksamen Dosen ohne Gefahr unerwunschter Nebenwirkungen auf das car- 
diovaskulare System verabfolgt werden konnen. 

Die ausgezeichnete Wirksamkeit von Verbindungen der Formel I und ihren Salzen 
gestattet ihren Einsatz in der Humanmedizin als Chemotherapeuti ka fur die Be- 
handlung von Tumoren, z.B. von Sarkomen, Ovarialkarzinomen, Hodentumoren, Pro- 
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statakarzinomen, Blasentumoren, Osophaguskarzinomen und anderen bosartigen Ge- 
websneubildungen, insbesondere von Darmkrebs, Brustkrebs, Bronchi alcarcinomen 
und Lungencarcinomen. Die hervorragende Wirksamkeit von Verbindungen der Formel 
I und ihren Salzen bei der Aufhebung der Resistenz gegenQber Chemotherapeutika 
gestattet ferner ihren Einsatz in der Humanraedizin als Chemotherapeutika fur 
die Behandlung primar oder sekundar therapieresistenter Erkrankungen wie bei- 
spielsweise der Malaria. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist daher ein Verfahren zur Behandlung 
von Saugern, insbesondere Menschen, die an einer der genannten Krankheiten er- 
krankt sind. Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man dem erkrankten 
Individuum eine therapeutisch wirksame und pharmakologisch vertragliche Menge 
einer oder mehrerer Verbindungen der Formel I und/oder ihrer pharmakologisch 
vertraglichen Salze verabreicht. 

Gegenstand der Erfindung sind auBerdem die Verbindungen der Formel I und ihre 
pharmakologisch vertraglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung der ge- 
nannten Krankheiten. 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung von Verbindungen der Formel I und 
ihren pharmakologisch vertraglichen Salze bei der Herstellung von Arzneimit- 
teln, die zur Bekampfung der genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die eine oder mehrere 
Verbindungen der allgemeinen Formel I und/oder ihre pharmakologisch vertrag- 
lichen Salze enthalten. 

Die Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelaufigen Verfah- 
ren hergestellt. Als Arzneimittel werden die pharmakologisch wirksamen Verbin- 
dungen der Formel I und ihre Salze (=Wirkstoffe) entweder als solche, oder vor- 
zugsweise in Kombi nation mit geeigneten pharmazeutischen Hilfsstoffen in Form 
von Tabletten, Dragees, Kapseln, Suppositorien, Pfl astern (zur transdermal en 
Arzneiapplikation) , Emulsionen, Suspensionen, Aerosol en, Sprays, Sal ben, Cre- 
mes, Gel en oder Losungen eingesetzt, wobei der Wirkstoffgehalt vorteilhafter- 
weise zwischen 0,1 und 95% betragt. 

Welche Hilfsstoffe fur die gewunschten Arzneimittelformulierungen geeignet 
sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelaufig. Neben Losemitteln, 
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Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tablettenhilfsstoffen und anderen Wirk- 
stofftragern konnen beispielsweise Antioxidant! en, Dispergiermittel , Emulgato- 
ren, Entschaumer, Geschmackskorrigentien, Konservierungsmittel , Losungsvermitt- 
ler, Farbstoffe oder insbesondere Permeationspromotoren und Komplexbildner 
(z.B. Cyclodextrine) verwendet werden. 

Die Wirkstoffe konnen rektal , per inhalationem, parenteral (perlingual, intra- 
venos, percutan) oder oral appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwiesen, den 
oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von etwa 0,5 bis 30 
mg/kg Korpergewicht, gewiinschtenfalls in Form mehrerer, vorzugsweise 1 bis 4 
Einzelgaben zur Erzielung des gewunschten Ergebnisses zu verabreichen. Bei ei- 
ner parenteralen Behandlung konnen ahnliche bzw. (insbesondere bei der intra- 
venosen Verabreichung der Wirkstoffe) in der Regel niedrigere Dosierungen zur 
Anwendung kommen. 

Die Festlegung der jeweils erforderlichen optimalen Dosierung und Appl ikations- 
art der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens leicht 
erf ol gen. 

Soil en die erf indungsgemaBen Verbindungen und/oder ihre pharmakologisch ver- 
traglichen Salze zur Behandlung der genannten Krankheiten eingesetzt werden, so 
konnen die pharmazeutischen Zubereitungen auch einen oder mehrere andere phar- 
makologisch aktive Bestandteile anderer Arzneimittelgruppen enthalten. 

Wie bei der internistischen Tumortherapie Ciblich, kann zur Reduzierung des Ne- 
benwirkungsrisikos die Behandlung mit den erf indungsgemaBen Arzneimitteln kom- 
biniert werden mit der Verabreichung anderer Cytostatica mit unterschiedlichen 
Wirkungsspektren. Es kann auch zweckmaBig sein, die Behandlung nach dem Prinzip 
der zyklischen Cytostaticatherapie durchzufuhren. Hierbei wird nach jeder Be- 
handlung eine Erholung'sphase eingelegt. Man macht sich dabei die Erfahrung zu- 
nutze, daB gesundes Gewebe der meisten Organe schneller regeneriert als malig- 
nes Gewebe. 
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Messung der Pro! iferationshemmunq 

Die jeweilige Zell suspension - ZR-75 bzw. Amnion - (50000 Zell en/ml in RIMEN 
+ 10 % FCS + Insulin) wird in Kulturschalchen 24 h im Brutschrank inkubiert. 
Nach dieser Zeit sind die Zellen angewachsen, das Medium wird abgesaugt und 
durch neues Medium ohne (Kontrolle) oder nrit Testsubstanz ersetzt. Das fur die 
Messung der Substanzeffekte verwendete Medium (RIMEN) enthalt 2 k ostrogen- 
freies FCS (ostrogenf rei durch Dextran/Akti vkohle-Behandlung) und kein Insulin. 
Die Zellinien werden jeweils 6 Tage nrit Testsubstanz behandelt. Nach 72 h wird 
das Medium ausgetauscht. Nach 6-tagiger Substanz-Inkubation wird das Zellwachs- 
tum durch Bestimmung des DNA-Gehalts nach BURTON (J. Steroid Biochem. 20, 
1083-1088, 1984) quantifiziert. 

Die Verbindung (-)-l,4-Dihydro-l,2,6-trimethyl-4(R)-(3-nitrophenyl)pyridin-3,5- 
di carbonsaure-3-methyl -5- [3- (4 , 4-di phenyl - 1 -pi peri di ny 1 ) propyl ] -ester-hydro- 
chlorid hemmt die Zel 1 proliferation nrit einem IC -Wert von 0,7 pM (ZR-75) 
bzw. 1,4 yM (Amnion) . 

Messung der Oberwindung der Resistenz gegenuber Chemotherapeutika 

Die Akkumulation von radioaktiv markierten Chemotherapeutika (Adriamycin, Dau- 
nomycin und Mi troxantron) wird in Fried Erythroleukamie-Zellinien bestimmt, die 
als sensitive parentale Linie F4-6 sowie als "multidrug" resistenter Subklon 
F4-6RADR vorliegen. Der nrit Adriamycin selektierte Subklon F4-6RADR besitzt 
Kreuzresistenz gegen eine Reihe von Chemotherapeutika wie Daunomycin, Idarubi- 
cin, Vincristin, Etoposid, Mitoxantron und Amsacrin. F4-6RADR exprimiert das 
mdr-assoziierte P-Glykoprotein 170 und besitzt eine auf die Halfte verringerte 
Topoisomerase-I I-Aktivitat im Vergleich zur Parentallinie (Erttmann, R. et al. 
Klin. Paedriatr. 202, 294, 1990). Zellen werden in der log-Phase der Prolifera 
tion geerntet, in Eagle's MEM c in einer Zelldichte von 2x10 Zellen/ml re- 
suspendiert, und fur 10 Min. nrit der Testsubstanz bzw. dem Ldsungsvemrittler 
DMSO preinkubiert. Nach Zugabe der radioaktiv markierten Substrate 
(ljimol/1) wird fur weitere 60 Min. inkubiert und anschlieBend die zellulare 
Akkumulation der Chemotherapeutika nach Zentrifugation durch Silikonol in Tri- 
chloressigsaure bestimmt (Reymann, A. at el., Naunyn Schmiedeberg's Arch. Phar 
macol. 340 (Suppl. 2): R78, 1989). 

Die Verbindung (-)-l,4-Dihydro-l,2,6-trimethyl-4(R)-(3-nitrophenyl)pyridin-3,5 
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di carbonsaure-3-methyl -5- [3- (4 , 4-di phenyl -1 -pi peri di ny 1 ) propyl ] -ester-hydro- 
chlorid hebt die Minderakkumulation von Daunomycin in F4-6RADR in einer Konzen- 
tration von * 1 jiM vol 1 standi g auf. Die EC50 fur die Aufhebung der Re- 
sistenz gegeniiber Daunomycin betragt ca. 0,5 jiM (Verapamil, EC50: 
5,4)iM). 
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Patent anspriiche 



Dihydropyridine der Forme 1 I 
R4 



R3-C 




C-E1-E2-K / ' 



R5a 



(I) 



R5b 



ill 



worm 

Rl 1-6C-Alkyl, l-4C-Alkoxy-2-4C-alkyl oder Aryl -l-4C-alkyl bedeutet, 
R2 Wasserstoff, 1-6C-A1 kyl oder gemeinsam mit R3 2-3C-Alkylen bedeutet, 
R3 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, 3-5C-Alkoxyalkyl , 3-5C-Alkoxyalkoxy oder gemein- 
sam mit R2 2-3C-Alkylen bedeutet, 
R4 durch R41 und R42 substi tuiertes Phenyl bedeutet, 

R41 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Tri f 1 uormethyl , 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, gan2 oder teilweise durch Fluor substi tuiertes l-4C-Alkoxy, 
l-4C-Alkoxycarbonyl , 2-5C-Acy1 , Amino oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamino 
bedeutet, 

R42 Wasserstoff, Hydroxy, Halogen, Nitro, Cyano, Tri fl uormethyl, 1-4C-Alkyl, 
l-4C-Alkoxy, ganz oder teilweise durch Fluor substi tuiertes l-4C-Alkoxy, 
l-4C-Alkoxycarbonyl, 2-5C-Acyl, Amino oder Mono- oder Di-l-4C-alkylamino 
bedeutet, 

R6 Wasserstoff oder 1-6C-A1 kyl bedeuten, 

El Sauerstoff (0), Methyl en (CH 2 ) oder Imino (NH) bedeutet, 

E2 geradkettiges oder verzweigtes 1-5C-Alkylen, die Gruppierung 
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-(CH 2 ) -E-(CH 2 ) - oder die Gruppierung -A1-0-A2- bedeutet, 
E Vinylen (-CH=CH-) oder Ethinylen (-CEC-) bedeutet, 
m die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
n die Zahl 1 oder 2 bedeutet, 
Al 2-4C-Alkylen bedeutet, 

A2 2-4C-Alkylen oder 2C-Alkylenoxy-2C-alkylen bedeutet, 

R5a und R5b gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das beide ge- 
bunden sind, einen Rest der Forme! 



darstellen, worin 
A -CH 2 -CH 2 -C(R7)R8-CH 2 -CH 2 -, 

-CH 2 -CH 2 -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 -CH 2 -CH 2 -CHR10- bedeutet, 
R7 Wasserstoff (H) oder Aryl und 
R8 Aryl bedeutet, 

oder 

R7 und R8 gemeinsam Di aryl methyl en bedeuten, 
R9 Diaryl-l-4C-a1kyl bedeutet und 
RIO Aryl-l-4C-alkyl bedeutet, 
wobei 

Aryl fur einen Ring der Formel 



steht, worin Rll und R12 gleich oder verschieden sind und die Bedeutung 
Wasserstoff (H) , 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, Halogen, Hydroxy, Trifluormethyl 
oder gemeinsam Methyl endioxy haben, 
und die Salze dieser Verbindungen. 



— N 



A 
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2. Dihydropyridine der Formel I nach Anspruch 1, worin 

Rl 1-6C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy-2-4C-alkyl bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 
R3 l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R4 durch R41 und R42 substituiertes Phenyl bedeutet, 

R41 Wasserstoff, Chi or oder Nitro bedeutet, 

R42 Wasserstoff oder Chi or bedeutet, 

R6 1-4C-Alkyl bedeutet, 

El Sauerstoff bedeutet, 

E2 Ethyl en oder Propyl en bedeutet, 

R5a und R5b gemeinsam und unter EinschluB des St ickstoff atoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 



A -CH 2 -CH 2 -C (R7 ) R8-CH 2 -CH 2 - , 

-CH 2 -CH 2 -CHR9-CH 2 -CH 2 - oder 

-CH 2 «CH 2 "CH 2 »CHR10- bedeutet, 
R7 Wasserstoff oder Phenyl und 
R8 Phenyl bedeutet, oder 
R7 und R8 gemeinsam Di phenyl methyl en bedeuten, 
R9 Di phenyl methyl (Benzhydryl) und 
RIO Benzyl oder 4-Chlorbenzyl bedeutet, 
und die Salze dieser Verbindungen. 

3. Dihypropyridine der Formel I nach Anspruch 1, worin 

Rl l-4C-Alkyl bedeutet, 

R2 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R3 l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R4 3-Nitrophenyl bedeutet, 

R6 1-4C-Alkyl bedeutet, 

El Sauerstoff bedeutet, 

E2 Ethyl en oder Propyl en bedeutet 




darstellen, worin 
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R5a und R5b gemeinsam und unter EinschluB des Stickstoff atoms, an das beide 
gebunden sind, einen Rest der Formel 



— N 



A 



darstellen, worin 



A -CH 2 -CH 2 -C(R7)R8-CH 2 -CH 2 - bedeutet, 

R7 Phenyl und 

R8 Phenyl bedeutet, 

und die Salze dieser Verbindungen. 

4. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
und ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel II 




(II) 



mit Verbindungen der Formel III 



X - Rl 



(III) 



N-alkyliert, 



oder Verbindungen der Formel IV 
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.H-E1-E2-Y 



(IV) 



R2 




R6 



mit Aminen der Forme! V 



H-N 



k R5b 



(V) 



umsetzt und gewunschtenfalls anschlieBend erhaltene freie Verbindungen in ihre 
Salze oder erhaltene Salze in die freien Verbindungen uberfuhrt, wobei Rl, R2, 
R3, R4, R5a, R5b, R6, El und E2 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
und X und Y geeignete Abgangsgruppen darstellen. 

5. Arzneimittel enthaltend eine oder tnehrere Verbindungen nach Anspruch 1, 2 
oder 3 und/oder ihre pharmakologisch vertraglichen Salze. 

6. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3 und ihre pharmakologisch ver- 
traglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung von Tumorerkrankungen. 

7. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch l t 2 oder 3 und ihren pharma- 
kologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimittel n fur die Be- 
handlung von Tumorerkrankungen. 

8. Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3 und ihre pharmakologisch ver- 
traglichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung von Erkrankungen, bei denen 
eine primare oder sekundare Resistenz gegenuber Chemotherapeuti ka besteht. 

9. Verwendung von Verbindungen nach Anspruch 1, 2 oder 3 und ihren pharma- 
kologisch vertraglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimittel n fur die Be- 
handlung von Erkrankungen, bei denen eine primare oder sekundare Resistenz ge- 
genuber Chemotherapeuti ka besteht. 
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